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Popaciorkowcowe autoimmunologiczne zaburzenia
neuropsychiatryczne u dzieci (PANDAS). Opis 2 przypad-
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Summary

Aim: To critically review the past years of research on paediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections in children and
adolescents.

Method: Literature on PANDAS published from 1995 onward was systematically
reviewed. The review focuses on definition and diagnostic consideration aetiological
and therapeutical issues. To illustrate the clinical characteristic of PANDAS authors
present two cases of children with a severe course of obsessive-compulsive disorder
and Tourette’s syndrome.

Results: Post-streptococcal autoimmunity has been postulated as an aetiologic
factor in the development of childhood-onset obsessive-compulsive disorder, tic di-
sorders including Tourette’s disorder. This hypothesis arose from a series of clinical
observations including the documentation of obsessive-compulsive symptoms of
children affected by Sydenham’s chorea, a variant of rheumatic fever characterised by
neurological dysfunction and also by concomitant investigations of childhood—onset
OCD and Tourette’s syndrome.

Conclusion: Results of these studies led to the identification of children whose
clinical course is characterised by abrupt and dramatic symptom exacerbations which
are temporally related to group A beta-hemolytic streptococcal infections. The indentifi-
cation of such a subgroup will allow for testing of the model of pathogenesis as well as
development of novel treatment and prevention strategies. Future research are needed
to explore the nature of PANDAS and their relationship with diffrerent psychiatric
disorders in children and adolescents.

Stowa klucze: zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne, zesp6t Gilles de la Tourette’a,
zaburzenia tikowe, plagsawica Sydenhama, PANDAS

Key words: obsessive-compulsive disorder, Tourette’s syndrome, tic disorders,
Sydenham chorea, PANDAS



Anita Brynska, Tomasz Wolanczyk

Wprowadzenie

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (obsessive-compulsive disorder—OCD) oraz
zaburzenia tikowe, w tym zespot Gilles de la Tourette’a (GTS), sa schorzeniami istot-
nie utrudniajgcymi prawidlowe, spoteczne i zawodowe funkcjonowanie chorych [1,
2]. Zaburzenia tikowe oraz w nieco mniejszym stopniu OCD charakteryzujg si¢ duza
zmiennoscig nasilenia objawdéw w czasie [3, 4]. Etiologia powyzszych schorzen nie
jest do konca poznana, chociaz na pewno w obu przypadkach istotng role odgrywa
skojarzone oddziatywanie specyficznych czynnikow genetycznych i Srodowiskowych.
Najprawdopodobniej w przypadku OCD i zespotu Gilles de la Tourette’a mamy do
czynienia ze wspolnym podlozem genetycznym (wspolne dziedziczenie wieloczyn-
nikowe) [3, 5, 6]. Wiadomo réwniez, ze objawy obsesyjno-kompulsyjne moga by¢
pierwsza manifestacjg kliniczng choroby Tourette’a [5].

Najnowsze badania sugeruja takze udziat czynnikéw infekcyjnych w patogenezie
OCD i zaburzen tikowych. Szeroko opisywanym i dyskutowanym zagadnieniem
jest mozliwo$¢ ujawnienia si¢ omawianych zaburzen, badz narastania ich objawow,
w wyniku autoimmunizacji popaciorkowcowej. Plagsawica Sydenhama (PS), bedaca
neurologiczng manifestacja goraczki reumatycznej, jest rozwazana w tych przypad-
kach jako potencjalny model mechanizmu patofizjologicznego [7]. Powyzsza hipoteza
wskazuje rowniez na zwiazek zaburzen tikowych i OCD z patologia w obrebie jader
podstawnych.

Zaburzenie tikowe, zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne
a dysfunkcja w obrebie jader podstawnych

Potwierdzeniem etiologicznych zwigzkow miedzy zaburzeniami tikowymi a pa-
tologiag w obrebie jader podstawnych sg przede wszystkim wyniki nowoczesnych
badan obrazowych. Badania wolumetryczne MRI przeprowadzone w grupie pacjen-
tow z zespotem Tourette’a wykazaty mniejszg objetos¢ skorupy oraz gatki bladej po
lewej stronie, a takze nieprawidlowosci w budowie jadra ogoniastego [8, 9]. Z kolei
badania izotopowe PET i SPECT wskazuja na zmniejszong aktywnos$¢ metaboliczng,
zwlaszcza w lewym prazkowiu, gatce bladej, wzgorzu, a takze na obnizong perfuzje
w jadrach podkorowych [10, 11].

Z drugiej strony punktem wyjscia rozpoczecia prac dowodzacych istnienia dys-
funkcji w obrebie jader podstawnych i ich potaczen z korg czotowg u pacjentow z OCD
byty obserwacje dotyczace czgstego wystepowania objawow obsesyjno-kompulsyjnych
wsrod chorych z zespotem Tourette’a [12]. Badania neuropsychologiczne wykonywane
wsrod osob z OCD wykazywaly deficyty dotyczace percepcji wzrokowo--przestrzennej
i wzrokowo-pamigciowe] oraz uczenia si¢ metodg prob i btedoéw, co réwniez mogto po-
twierdzac¢ powyzsza zalezno$¢ [13, 14]. Ponadto tzw. ,,miekkie” objawy neurologiczne,
obejmujace czes$¢ ruchowa oraz czuciowg uktadu nerwowego, bez Scistej lokalizacji
i objawow innego schorzenia o charakterze ogniskowym, m.in. pod postacig ruchow
mimowolnych, znamiennie czesciej stwierdzano u chorych z OCD w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [14, 15, 16, 17, 18].
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Wyraznie na zwigzek OCD z patologia w obrebie jader podstawnych wskazuja
obserwacje Baxtera i Phelpsa [19], ktorzy dowiedli istnienia wzmozonego meta-
bolizmu glukozy metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) w obrebie obu
calych potkul mézgowych, obustronnie w gtowie jadra ogoniastego oraz w zakretach
oczodotowych u pacjentéw z OCD. Z kolei w grupie dorostych chorych, u ktérych
zaburzenie pojawilo si¢ w okresie dziecinstwa, badz dojrzewania, stwierdzono, ze
tego typu zmiany dotycza lewej okolicy czotowo-nadoczodotowej, prawej okolicy
czuciowo-ruchowej i obustronnie okolicy przedczotowej oraz przedniej czesci obre-
czy, nie opisano natomiast istotnych r6znic w obrebie jadra ogoniastego [20]. Fakt ten
mozna uzasadni¢ zaktadajac, ze wzrost metabolizmu w obrebie jadra ogoniastego jest
zwigzany z wczesnymi stadiami choroby, badz z zaostrzeniem si¢ objawow (pacjenci
Baxtera), natomiast normalizuje si¢ w czasie przewlektego przebiegu schorzenia.
U czesci z powyzej omawianych pacjentéw badanie zostato powtdrnie wykonane
w trakcie farmakoterapii [21], a uzyskane wyniki dowodzity obnizenia si¢ metabo-
lizmu glukozy w powyzej opisywanych okolicach, co korelowato ze zmniejszeniem
si¢ nasilenia objawow.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne, zaburzenia tikowe
a plasawica Sydenhama

Juz w latach 60. wskazywano na mozliwos$¢ pojawienia si¢ lub nasilenia objawow
obsesyjno-kompulsyjnych u oséb z plasawicg Sydenhama, w wyniku wystgpienia
epizodu plasawiczego [22, 23]. Jak wiadomo, objawy plasawicy mniejszej wyste-
puja gtownie u dzieci, a rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego,
tj. charakterystycznych ruchéw mimowolnych o niezwyktej szybkosci, catkowicie
beztadnych i niepowtarzalnych, mogacych obejmowac cate ciato. Ponadto stwierdza
si¢ zaburzenia koordynacji ruchow celowych, ostabienie napigcia i sity migsniowe;j
oraz labilno$¢ emocjonalng [24].

‘W 1976 Husby i wsp. [25] dowiedli istnienia przeciwciat antyneuronalnych skiero-
wanych przeciwko cytoplazmie komorek podwzgorza i jadra ogoniastego u pacjentow
z plasawicg. Badania ukierunkowane na oznaczanie stezenia wyzej wspomnianych
przeciwcial wykazaty w grupie dzieci z rozpoznaniem plasawicy Sydenhama, OCD
i zespohu Tourette’a poziomy przeciwcial znacznie wyzsze niz w grupie kontrolnej [26].
Dodatkowo zaobserwowano, ze nasilenie objawdw wigzalo si¢ z narastaniem miana
przeciwcial, natomiast remisje z jego obnizeniem az do wielkos$ci nieoznaczalnych.
Jednoczesnie udowodniono, ze pacjenci z PS w badaniach kwestionariuszowych
wykrywajacych objawy obsesyjno-kompulsyjne (The Leyton Obsessional Invento-
ry-Child Version) [27] uzyskiwali wyniki znamiennie wyzsze niz dzieci z gorgczka
reumatyczng, ale bez objawow plasawiczych. Wedtug Swedo i wsp. [24, 26] objawy
obsesyjno-kompulsyjne wystepuja u okoto % pacjentdow z plasawica Sydenhama,
natomiast pelnoobjawowe OCD mozna rozpoznac u 1/3 chorych. Objawy obsesyjno-
kompulsyjne pojawiajg si¢ na krotko przed epizodem plgsawiczym i ich nasilenie
koreluje z nasileniem ruchow plgsawiczych. Z drugiej strony u okoto 1/3 chorych
z OCD stwierdzano ruchy plgsawicze o umiarkowanym nasileniu [28].
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Z kolei ruchom plasawiczym w PS czgsto towarzysza przygodne, powtarzalne ru-
chy, podobne w swym charakterze do tikow. Ponadto Kiessling i wsp. [29] stwierdzili
u pacjentéw z zaburzeniami tikowymi, zespotem Tourette’a, plasawica Sydenhama,
badz ruchami plasawiczymi, poziom przeciwcial antyneuronalnych (skierowanych
przeciwko jadru ogoniastemu) istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej, jakkolwiek
Singer i wsp. [30] dowodza, ze w przypadku chorych z GTS przeciwciata antyneuro-
lanle sg skierowane tylko przeciwko skorupie.

PANDAS

Pierwsza wzmianka wskazujaca na zwigzek objawow obsesyjno-kompulsyjnych,
badz tikéw z czynnikami infekcyjnymi pochodzi z pracy Oslera (1894) [cyt. za 31],
ktéry zwrécit uwage na wystgpowanie ,,pewnych nieustajacych i powtarzalnych za-
chowan” u pacjentow z plasawica Sydenhama. Punktem wyjs$cia badan w tym zakresie
stato si¢ wyodregbnienie pewnej szczegdlnej grupy dzieci z OCD i/lub zaburzeniami
tikowymi, u ktorych przebieg schorzenia charakteryzowat si¢ zmiennoscia w zakresie
nasilenia objawow, inng niz w przypadku pozostatych chorych. U 0séb tych poczatek
schorzenia byl nagly, dramatyczny, badz tez obserwowano szybki i gwaltowny wzrost
nasilenia objawow, przy czym w obu tych sytuacjach wystepowat zwigzek czasowy
z infekcjg powodowang przez paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A (group A
beta-hemolytic streptococci — GABHS). Zalozono, ze czynnikiem odpowiedzialnym
za ujawnienie sie specyficznych form OCD lub zaburzen tikowych, badz tez za zmiang
podstawowego przebiegu schorzenia u tych pacjentow jest autoimmunizacja rozwija-
jaca si¢ w mechanizmie mimikry molekularnej. Jak wiadomo, podobienstwo epitopow
antygenowych paciorkoweca i tkanek ludzkich powoduje, ze wyzwolona przez pacior-
kowce humoralna i komérkowa odpowiedz immunologiczna, pierwotnie skierowana
przeciw nim, wywoluje w organizmie proces zapalny. W powyzszej reakcji uczestnicza
przede wszystkim autoprzeciwciata, ktore wraz z cytotoksycznymi limfocytami biora
udziat w cytolizie komorek docelowych, cho¢ istotng role odgrywaja takze krazace
kompleksy immunologiczne. Podobnie jak w goraczce reumatycznej, przeciwciala
wytworzone w odpowiedzi na obecno$¢ antygenu Sciany komoérkowej paciorkowcow
wchodza w reakcje krzyzowa z tkankg mézgowa, gtownie okolicg jadra ogoniastego,
czego konsekwencja jest wyzwolenie np. objawoéw obsesyjno-kompulsyjnych [32].

Dysfunkcja w obrebie jader podstawnych moze zatem powodowaé objawy neuro-
logiczne, badz tez objawy zaburzen psychicznych, w zalezno$ci od natury dziatajacych
czynnikoéw egzogennych i wrazliwos$ci osobniczej [33]. Innymi stowy, pacjenci moga
prezentowa¢ objawy tylko zaburzen tikowych lub OCD, jezeli ,,dawka” czynnikow
etiologicznych nie jest wystarczajaca, aby spowodowac widoczna plasawice. Poczat-
kowo w odniesieniu do omawianej grupy pacjentdw uzyto anglojezycznego skrotu
PITAND:s, czyli w rozwinigciu: pediatric, infection-triggered, autoimmune neuropsy-
chiatric disorders [34]. Obecnie powszechnie uzywanym akronimem jest PANDAS,
czyli pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections, co moze by¢ thumaczone na jezyk polski jako ,,popaciorkowcowe autoim-
munologiczne zaburzenia neuropsychiatryczne u dzieci” lub ,,zaburzenia neuropsy-
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chiatryczne uwarunkowane reakcja autoimmunologiczng na zakazenie paciorkowcowe
zapoczatkowane w dziecinstwie” [35].

Zachorowanie na gorgczke reumatyczng jest zwigzane z predyspozycja, wyrazajaca
si¢ szczegolng budowa powierzchni komorek mononuklearnych DR+ z krwi obwodo-
wej, dzigki czemu maja one wysokie powinowactwo do przeciwcial monokonalnych
okreslanych symbolem D8/17 [36]. Predyspozycja ta jest uwarunkowana genetycznie
najprawdopodobniej autosomalnie, przy czym typ dziedziczenia charakteryzuje si¢
niepelng penetracja. Powyzszy marker charakteryzuje si¢ bardzo wysoka swoisto$cig
(tylko u 5-15% zdrowych ochotnikéw wykryto obecnos¢ przeciwciat D8/17) oraz
czuto$cig (az 90—100% osob z goraczka reumatyczng prezentuje dodatnie miana D8/17)
[37, 38]. Murphy i wsp. [39] dowiedli, ze u pacjentow z OCD lub zespotem Tourette’a,
u ktoérych schorzenia pojawily sie¢ w okresie dziecinstwa, stwierdza si¢ poziomy prze-
ciwcial D8/17 istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej, az w koncu Swedo i wsp. [40]
wykazali dodatnie miana D8/17 u 85% sposrdd przebadanych chorych z PANDAS,
co wskazuje na potencjalng mozliwos¢ identyfikowania takich pacjentow.

Kryteria diagnostyczne

Ustalono nastepujace kryteria diagnostyczne dla PANDAS [31, 41]:

1. Obecnos¢ OCD i/lub zaburzen tikowych; objawy obserwowane u chorego muszg
spetniac kryteria dla powyzszych schorzen wg DSM-III-R lub DSM-IV.

2. Poczatek zaburzenia ma miejsce w okresie dziecinstwa, czyli objawy muszg si¢
pojawic¢ przed okresem dojrzewania.

3. Epizodyczne nasilenie objawow; przebieg kliniczny jest nacechowany naglym
poczatkiem lub dramatycznymi epizodami narastania ciezko$ci objawow. Czgsto
poczatek epizodu zaostrzenia si¢ objawdw jest umiejscowiony przez rodzicOw
w konkretnym dniu i okre$lany jako swoista ,,eksplozja”. Nasilenie objawow wyraz-
nie si¢ zmniejsza pomiedzy epizodami zaostrzen, czasami majg miejsce catkowite
remisje.

4. Wyrazny zwigzek z zakazeniem wywotanym przez paciorkowce beta-hemolizujgce
z grupy A; obserwowany wzrost nasilenia objawdéw musi by¢é zwigzany czasowo
z powyzszg infekcja, a wiec rowniez skorelowany z dodatnimi posiewami z gardta
1 ze wzrostem mian przeciwcial przeciwpaciorkowcowych. Stwierdzenie dodat-
niego posiewu z gardla z jednoczesnym wystepowaniem objawow, nie potgczone
z narastaniem miana przeciwciat, wyklucza postawienie rozpoznania [42]. Obecnie
przyjmuje si¢, ze winny wystgpi¢ co najmniej 2 epizody zaostrzenia si¢ objawow
skojarzone z udokumentowang infekcjg oraz jeden mniejszy epizod nasilenia,
ktoremu towarzyszy spadek miana przeciwcial przeciwpaciorkowcowych [41, 43].
Wzrost miana przeciwcial powinien wystapi¢ w krotkim czasie po stwierdzonej
infekcji, jakkolwiek warto zauwazy¢, ze w gorgczce reumatycznej okres utajenia
wynosi czasami nawet 6—9 miesiecy, choé¢ typowo obejmuje czas od kilku dni do
kilku tygodni [44]. Najszersze zastosowanie ma oczywiscie okreslenie miana prze-
ciw streptolizynie O (ASO). Wzrost ASO wystepuje jednak u okoto 80% chorych
na gorgczke reumatyczng i dlatego tez dopiero okreslenie przeciwciat dla innych
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antygenow paciorkowca, np. dezoksyrybonukleazy B, pozwolitoby potwierdzi¢
przebyte zakazenie u 100 % chorych [44, 45]. Istniejg 3 typy odpowiedzi ze strony
przeciwciat na infekcje¢ paciorkowcowa (w zalezno$ci od czasu narastania i spad-
ku miana), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze szybkie wdrozenie leczenia infekcji
penicyling moze zmienia¢ przebieg odpowiedzi, wlacznie z catkowitym brakiem
wzrostu miana przeciwciat [46, 47, 48]. Inne dowody potwierdzajace etiologie
paciorkowcowa to przebyta ptonica oraz wyizolowanie z gardta chorego pacior-
kowca beta-hemolizujacego grupy A, z wykluczeniem przypadkow nosicielstwa
w obrebie nosogardzieli. W praktyce potwierdzenie zakazenia paciorkowcowego
znajduje si¢ czgsto w trakcie analizy retrospektywnej historii chorob pediatrycz-
nych i psychiatrycznych, z uwzglgdnieniem epizodow zapalenia gardla, zatok,
objawow grypopodobnych. Czgsto uwzglednia sie takze przypadki zapalenia gardta
o nieustalone;j etiologii, ale potaczone z ekspozycja na powyzej wspomniany typ
paciorkoweca, np. infekcja u bliskiego cztonka rodziny [31].

5. Wystepowanie nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym; podczas epizodu
zaostrzenia si¢ choroby wyrazne sg objawy nadruchliwosci i ruchy przygodne, o cha-
rakterze plasawiczym (obecno$¢ wyraznej plagsawicy przemawia za rozpoznaniem
PS, a nie PANDAS). Kryterium to jest czesto spetnione, ale nie jest konieczne do
postawienia rozpoznania PANDAS [41].

W trakcie badan 50-osobowej grupy dzieci z PANDAS zaobserwowano, ze wiek
pojawienia si¢ OCD i zaburzen tikowych wsrdd tych pacjentow byt o blisko 3 lata
nizszy niz w przypadku pozostatych chorych. Stwierdzono wyrazng przewagg chtopcow
(2,6:1), przy czym ponizej 8 r.z. stosunek ptci wynosit 4,7:1 [31]. Wérod zaburzen
wspolistniejacych najczestszymi byly: objawy zespotu nadpobudliwosci psychoru-
chowej (attention deficit/hyperactivity disorder — ADHD) (40%), zaburzenia nastroju
(42%) oraz zaburzenia lgkowe (32%). Warto podkresli¢, ze objawy powyzszych
schorzen, a w szczegdlnosci ADHD rowniez ulegaty nasileniu w trakcie infekcji. Do-
datkowo zaobserwowano wystepowanie objawow takich, jak labilno$¢ emocjonalna,
lgk separacyjny, zachowania niedostosowane do wieku, problemy ze snem, w tym
koszmary nocne i nowe rytualty zwiazane z zasypianiem. Prac¢ zakonczono nastgpu-
jacymi wnioskami: wystepuje wiele cech wspolnych dla OCD i zaburzen tikowych,
zaro6wno pierwotnych, jak i pojawiajacych si¢ w mechanizmie PANDAS, zwlaszcza
w odniesieniu do charakteru i tematyki objawow; zblizona jest rowniez czgstos¢
wystepowania zaburzen wspoltowarzyszacych i ich rodzaj; rozktad ptci odpowiada
poprzednio opisywanemu, jakkolwiek mozna powiedzie¢, ze pacjenci z PANDAS
bardziej odpowiadaja charakterystyce grup pacjentow z OCD i zaburzeniami tikowymi,
u ktorych poczatek schorzenia ma miejsce przed okresem dojrzewania.

Jadra podstawne a PANDAS — pomiary wolumetryczne

Zwigzku pomiedzy popaciorkowcowymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi
a patologiag w obrebie jader podstawnych dowodzg badania neuroobrazujgce (MRI).
Pomiary wolumetryczne prowadzone przez Giedd i wsp. [49] w grupie 34 pacjentow
z PANDAS oraz grupie kontrolnej wykazaty, ze Srednie wielkosSci jadra ogoniastego,



Zaburzenia psychiczne w nastepstwie autoimmunizacji paciorkowcowej 111

skorupy i gatki bladej sg istotnie wigksze wérod osob chorujacych. Nie zaobserwowano
natomiast zwigzku migdzy wielkoscig jader podstawnych a nasileniem objawow, czy
tez czasem mig¢dzy poczatkiem choroby a wykonaniem badania. Dodatkowo wskazano
na mozliwo$¢ zmniejszania si¢ wielkosci omawianych struktur, korelujacego z poprawa
w zakresie nasilenia objawow podczas leczenia plazmafereza, podczas gdy wielkos¢ ja-
der podstawnych znacznie przekraczajaca normg dla wieku jest obserwowana w czasie
narastania mian przeciwcial i dodatnich posiewow z gardta [50] (na zwigzek wysokich
mian przeciwciat przeciwpaciorkowcowych u pacjentow z OCD i ADHD z wigkszymi
rozmiarami skorupy i gatki bladej wskazuje takze inne badanie [51]).

Autorzy podkreslaja, ze ich obserwacje pozostajace w zgodzie z wynikami prac
prowadzonych wsrod pacjentow z plasawica Sydenhama [52] potwierdzaja mechanizm
autoimmunologicznego uszkodzenia jader podstawnych u pacjentow z PANDAS.
Twierdza, ze brak zwigzku migedzy nasileniem objawdw a wielko$cig jader podstaw-
nych, podobnie jak u pacjentow z plasawica, wyklucza proste zaleznosci migdzy
rozmiarem struktur a mechanizmem patofizjologicznym. Najprawdopodobniej jednak
zmiany zachodzgce w jadrach podstawnych maja charakter zapalny, a obserwowane
zmiany wolumetryczne sg wyrazem obrzeku zapalnego. Jadra podstawne sg zaopatry-
wane w krew jedynie przez tetnice koncowe przedniej i Srodkowe;j tetnicy mozgu i nie
maja zadnego zabezpieczenia w postaci krazenia obocznego. Dlatego tez przedtuzanie
si¢ obrzeku albo nawracajace epizody zapalenia moga doprowadzi¢ do zamknigcia
Swiatla tetnic i martwicy niedokrwionego obszaru, a w konsekwencji zmniejszenia si¢
wielko$ci omawianych struktur, niezalezne od prowadzonego leczenia [50].

Sugerowane leczenie

W leczeniu zaburzen powstajacych w mechanizmie PANDAS zalecane jest dwu-
krotne podanie we wlewie dozylnym immunoglobuliny (IG) ludzkiej w dawce 1 g/
kg w ciagu dwoch kolejnych dni badz wymiana plazmy (WP) wykonywana seryjnie
w odstepach 1 dnia lub wiecej [34, 53, 54]. Immunoglobulina ludzka zawierajaca IgG
wszystkich podklas, dzigki obecnosci tzw. wolnych regiondw Fc moze wigzac si¢
z komorkami majacymi odpowiednie receptory, m.in. z krazacymi biatkami, czy tez
sktadowymi dopetniacza [55]. Z drugiej strony wymiana plazmy polega na zastapieniu
frakcji plynnej krwi roztworem biatek o podobnych wlasciwosciach fizycznych, ale
nie zawierajacym wielu naturalnych sktadnikéw, takich jak przeciwciala, cytokiny,
elementy komplementu, hormony czy tez biatka wigzace plazme [56]. Skutecznos¢
powyzszych metod zwigzana jest wiec najprawdopodobniej z efektem immunomo-
dulujacym [57].

Perlmutter i wsp. [58] dokonali poréwnania efektéw leczenia z wykorzystaniem
omawianych metod oraz placebo (roztwor soli podany dozylnie). Nasilenie objawow
w 30-osobowej grupie pacjentdw byto oceniane wyjsciowo oraz po 11 12 miesigcach
od zakonczonego leczenia, z wykorzystaniem narz¢dzi przeznaczonych do oceny OCD,
tikow, leku, depresji i ogélnego funkcjonowania. Po 1 miesigcu zaobserwowano istotne
zmniegjszenie si¢ nasilenia objawdw obsesyjno-kompulsyjnych i leku oraz poprawe
w zakresie ogolnego funkcjonowania wérod osob leczonych 1G i WP, a takze zmniej-
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szenie sie nasilenia tikow u leczonych WP. Po 1 roku poprawe w zakresie nasilenia
objawow oceniono u okoto 80% pacjentow rowniez jako znaczng lub bardzo znaczna.
Zaktadajac, ze powyzsze metody powodujg blokowanie (IG) badz usuwanie (WP)
przeciwciat przeciwpaciorkowcowych, nalezatoby spodziewac si¢ trwatego efektu
terapeutycznego przy prowadzonej jednoczesnie profilaktyce przeciwpaciorkowcowe;.
Zmiana nasilenia objawéw winna by¢ proporcjonalna do liczby wyeliminowanych
przeciwciat 1 nastgpowac stopniowo. U wiekszosci pacjentow najwieksza poprawe
obserwowano jednak nawet w kilka tygodni po zakonczonym leczeniu. W $wietle
powyzszych obserwacji trudno takze zrozumieé, dlaczego zaostrzenie si¢ objawow
w mechanizmie PANDAS nastepuje szybko, zaraz po pojawieniu si¢ infekcji pa-
ciorkowcowej, podczas gdy miana przeciwciat narastaja powoli, oraz w jaki sposob
IG 1 WP prowadza do zmian wolumetrycznych w obrebie jader podstawnych. Jak
podkreslaja sami badacze, doktadne wyjasnienie mechanizmu dziatania obu metod
wymaga dalszych badan. Brak efektu terapeutycznego placebo w odniesieniu do ob-
jawow obsesyjno-kompulsyjnych jest znane z innych badan [59], warto jednak o tym
wspomnie¢, zwlaszcza ze w powyzszym badaniu placebo bylo podawane w sposob
inwazyjny.

Brak w chwili obecnej danych potwierdzajacych skuteczno$é stosowania profilak-
tyki przeciwpaciorkowcowej, takiej jak w goraczce reumatycznej. Wstepne badania
w tym zakresie wykonane metoda podwojnie §lepej proby (cross-over) z wykorzysta-
niem doustnej penicyliny (250 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych) nie przyniosty
rozstrzygajacych wynikoéw [60]. W obu fazach badania wykazano zblizong liczbg
infekcji paciorkowcowych, ponadto nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie na-
silenia objawow obsesyjno-komuplsyjnych czy tez tikow. Rowniez autorzy doniesien
opisujacych korzystne efekty leczenia pacjentow z PANDAS z zastosowaniem amok-
sycyliny nie sg w stanie odpowiedzie¢ na pytanie, w jakim mechanizmie nastgpuje
poprawa i z jakimi zmianami immunologicznymi jest ona zwigzana [53, 61].

Podsumowanie

Popaciorkowcowe autoimmunologiczne zaburzenia neuropsychiatryczne u dzieci
winny by¢ rozumiane nie jako przeoczone przypadki goraczki reumatycznej, ale jako
wyraz odmiennej odpowiedzi na zakazenie paciorkowcem beta-hemolizujgcym z grupy
A, zdeterminowanej podatno$cig genetyczna, poziomem dojrzatosci uktadu nerwowego
w czasie infekcji, czy tez specyfika interakcji z florg bakteryjng gospodarza. By¢ moze
przeciwciala reagujace krzyzowo rozpoznaja w przypadku plasawicy Sydenhama
populacje komoérek odmienng od tej, ktora jest odpowiedzialna za powstawanie obja-
wow obsesyjno-kompulsyjnych czy tez tikow [62, 63]. Trudno ostatecznie rozstrzygaé
o zalezno$ciach miedzy genetycznymi i Srodowiskowymi uwarunkowaniami PANDAS,
zwlaszcza w §wietle badan Lougee i wsp. [64], ktorzy wykazali, ze wsrod rodzicow
i krewnych pacjentéw z PANDAS, OCD lub zaburzeniami tikowymi wystepuja one
istotnie czg$ciej niz w grupie osob zdrowych, ale nie stwierdza sie istotnych roznic
w tym zakresie w odniesieniu do grupy dzieci z OCD lub zaburzeniami tikowymi,
chorujacych bez udziatu autoimmunizacji paciorkowcowe;.
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Przyjecie za Swedo i wsp. [31] modelu patogenetycznego: patogen + podatnosc¢
genetyczna — odpowiedz immunologiczna — plasawica Sydenhama lub PANDAS
(objawy neuropsychiatryczne), ogranicza mozliwos¢ traktowania PANDAS jako od-
rgbnego zespotu chorobowego. Z drugiej strony kazdy element powyzszego modelu
moze sta¢ si¢ punktem wyjScia dalszych badan czy tez ewentualnych interwencji te-
rapeutycznych, np. podatno$¢ moze by¢ zmieniona poprzez prowadzenie profilaktyki
antybiotykowej albo immunizacji przeciwpaciorkowcowej. Przemawia to za koniecz-
no$cig ukierunkowywania rozpoznania w przypadku ostrego rzutu, badz narastania
nasilenia objawow obsesyjno-kompulsyjnych lub tikoéw powigzanych z zakazeniem
gornych drég oddechowych [33, 34].

Ple¢ meska, cho¢ nie wiadomo dlaczego, wydaje sie predestynowa¢ do PANDAS;
wrazliwo$¢ determinuje rowniez wiek pacjenta (najwigksze ryzyko infekcji pacior-
kowcowych jest obserwowane do 12 r. z.). Wydaje si¢, ze zmiany zachodzgce w toku
rozwoju i dojrzewania zmniejszaja podatno$¢ na autoimmunizacje paciorkowcows,
gdyz dzieci z pierwotng predyspozycja zaczynaja (przypuszczalnie) wytwarzac prze-
ciwciala przeciwko biatku reumatogennemu M6 paciorkowcdw, co oznacza produkcje
przeciwciat rozpoznajacych wszystkie elementy GABHS [cyt. za 31].

Warto podkresli¢, ze popaciorkowcowym zaburzeniom neuropsychiatrycznym
istotnie czesciej towarzyszg objawy w postaci nadruchliwosci, impulsywnoS$ci oraz
zaburzen uwagi, ktére spetniajg kryteria dla ADHD, ale nie sa obecne przed 6 r.z.
[31], w zwigzku z czym prawdopodobne jest, ze pojawiaja si¢ one w takim samym
mechanizmie. Cze$ciowo hipoteze te potwierdzajg badania [51], w ktérych wykazano
u 0s6b z ADHD (rowniez w przypadku wspotwystepowania OCD lub zaburzen tiko-
wych) poziomy przeciwcial przeciwpaciorkowcowych istotnie wyzsze niz w grupie
kontrolnej. Powyzsze obserwacje pozostaja w Scistym zwiazku z pracami dotyczacymi
mozliwos$ci powstawania w mechanizmie PANDAS niektorych postaci takich schorzen,
jak zaburzenie lgku separacyjnego, jadtowstret psychiczny [65], dysmorfofobia [66],
czy tez wystepowania objawow psychopatologicznych w omawianym mechanizmie
u 0sob dorostych [67, 68].

Mozliwosci wystgpowania zaostrzen objawdw u pacjentow z PANDAS, bez
zwigzku z infekcja GABHS, dowodza nie tylko dane kliniczne [31], ale rowniez po-
dobne przypadki opisywane wsrdd pacjentow z plasawicg Sydenhama [69]. Powyzsze
obserwacje nie przecza teorii dotyczacej odpowiedzi immunologicznej, wedhug ktorej
odpowiedz pierwotna jest specyficzna, skierowana przeciw szczegdlnemu epitopowi
paciorkowca, natomiast wtdérna moze mie¢ charakter uogoélniony [70]. Uwaza si¢
zatem, ze paciorkowce sg inicjatorem reakcji immunologicznej, a kolejne zaostrzenia
objawow moga by¢ wywotywane przez infekcje wirusowe, inne bakterie, badz tez moze
by¢ to odpowiedz immunologiczna nie zwigzana z infekcjg (odczyny alergiczne). Stad
tez brak dowodow potwierdzajacych zakazenie paciorkowcowe w kolejnym nasileniu
objawow nie wyklucza mechanizmu PANDAS, jakkolwiek rozpoznanie to nie moze
by¢ postawione bez ustalenia wyraznego zwigzku miedzy zaostrzeniem si¢ objawow
a zakazeniem GABHS i narastaniem mian przeciwciat w jakimkolwiek momencie
choroby [31]. Z drugiej strony wzrost miana przeciwcial przeciwpaciorkowcowych
w potaczeniu ze zmiang nasilenia pojedynczego objawu nie potwierdza mechanizmu
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PANDAS, gdyz miano przeciwciat pozostaje wysokie przez wiele miesigcy po infekcji.
W takiej sytuacji, aby potwierdzi¢ rozpoznanie PANDAS, niezbedne jest wykazanie,
ze spadek nasilenia objawow jest zwigzany z obnizaniem si¢ miana przeciwciat.

Trudno w chwili obecnej ustali¢, jak wiele dzieci z OCD czy tez zaburzeniami
tikowymi choruje w wyniku autoimunizacji paciorkowcowej oraz jaki jest dalszy
przebieg ich choroby. Trudno rozstrzygnaé, czy sg to pacjenci, u ktérych objawy
obsesyjno-kompulsyjne badz tiki przemijaja catkowicie, gdyz skonczyt si¢ zwigzany
z wiekiem okres szczegodlnej wrazliwosci na infekcje paciorkowcowe, czy tez moze sa
to dzieci, u ktorych zaburzenie ma przewlekty i oporny na leczenie przebieg, poniewaz
nawracajace infekcje nieodwracalnie uszkadzaja jadra podstawne.

Opis przypadkow

I. 11-letni chlopiec wielokrotnie hospitalizowany na oddziatach psychiatrycznych
i pediatrycznych z rozpoznaniem zespotu Gilles de la Tourette’a, zaburzenia obsesyj-
no-kompulsyjnego, ADHD, dysleksji, dysgrafii.

Rodzice z wyksztatceniem wyzszym; ojciec naduzywat alkoholu, impulsywny.
W rodzinie ze strony ojca wystepowaly tiki ruchowe oraz przypadki uposledzenia
umystowego. Rodzice chtopca rozeszli si¢, gdy miat 1,5 roku: kontakty z ojcem
sporadyczne.

Chtopiec urodzony z C II, P I. W ciazy urazy — matka bywata bita przez meza.
Pordd i okres okotoporodowy bez powiktan. Rozwoj psychoruchowy prawidtowy,
poza rozwojem mowy (pierwsze stowa 1 r. z., zdania 3,5 r. z.). Od 3 r. Z czgste infekcje
drog oddechowych; stwierdzono alergi¢ wielowazna. W 5 r. z. rozpoznano 50% uby-
tek shuchu, bez ustalenia podtoza etiologicznego. Od 4 r. z. problemy z zachowaniem
w przedszkolu: byt agresywny wobec innych dzieci, nie dawat si¢ podporzadkowac.
W 5. z. pojawity si¢ objawy obsesyjno-kompulsyjne, gldwnie pod postacig rytuatow
upewniania si¢ oraz zwigzanych z powtarzaniem czynnosci, z wcigganiem w tto matki
(musiata odpowiada¢ na pytania w okreslony sposob; przy odmowie wykonania ry-
tuatu — agresja czynna). Od 6 1. z. wystapily tiki ruchowe i gtosowe, proste i ztozone,
liczne tiki rzutowane i kompulsyjne. Od rozpoczg¢cia nauki w szkole duze problemy ze
skupieniem uwagi, impulsywnos$cia, nadruchliwo$cia, liczne konflikty z kolegami.

Po raz pierwszy leczony farmakologicznie w 6 r.z. haloperidolem z do$¢ dobrym
efektem, problemem byta sennos$¢ i wzrost masy ciata. W 7 1. z. hospitalizowany z po-
wodu nasilenia objawow: tiki codziennie w seriach trwajacych do kilku godzin; objawy
obsesyjno-kompulsyjne miaty posta¢ skomplikowanych rytuatéw dotyczacych chodze-
nia, powtarzania czynnosci, dotykania przedmiotow. Wiekszo$¢ natrectw przebiegata
z wlaczaniem matki (np. nie wolno jej byto mowi¢, kiedy chtopiec miat tiki lub wykony-
wat rytual). W badaniu pediatrycznym stwierdzono otyto$¢ oraz niedostuch, w badaniu
neurologicznym niezgrabno$¢ ruchowg. W badaniu psychiatrycznym zaobserwowano
niepokoj ruchowy, poza tym chtopiec byt dobrze zorientowany, w pelnym kontakcie,
dobrym nastroju, bez objawow wytworczych; jako problem zgtaszat ,,odruchy” — tiki
oraz duze poczucie choroby. W odniesieniu do objawow obsesyjno-kompulsyjnych
czgsciowo bezkrytyczny. Wyrazne byly elementy leku przed separacja z matkg. W
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badaniach dodatkowych ASO 644 IU/ml, bez innych cech stanu zapalnego. W wymazie
z gardta obecny byt Staphylococus aureus. Rozpoczeto leczenie klonidyng w dawkach
wzrastajacych, z dos¢ dobrym efektem. Rozpoczeto terapi¢ indywidualng ekspozycyjng
oraz psychoedukacje¢ i trening umiejetnosci wychowawczych matki. Ze wzgledu na
spadki RR podczas podawania klonidyny, stopniowo zmieniono leczenie na risperidon.
W czasie kolejnych tygodni wyrazna poprawa funkcjonowania, zmniejszenie si¢ liczby
tikow i natrectw, poprawa zachowania i relacji z rowie$nikami na oddziale.

Po uptywie kilku miesiecy ponownie wystapito nasilenie tikow gtosowych i ru-
chowych, objawow obsesyjno-kompulsyjnych oraz zachowan impulsywnych. Analiza
dokumentacji wskazywata na mozliwy zwigzek zaostrzen objawow z infekcjami gor-
nych drég oddechowych. Ponownie hospitalizowany w celu rozwazenia mozliwosci
wystepowania objawdw w mechanizmie PANDAS. W badaniach warto$ci ASO kolejno
644 1U/ml, 517 IU/ml, 526 Ul/ml. Chtopiec zgtaszat dolegliwo$ci bolowe w obrebie
stawow barkowych, trudno byto jednak ustali¢ ich etiologi¢ (bdl z przecigzenia — tiki
obejmowaty takze obrecz barkowg?). EKG — poza tachykardig 120/’ — w granicach
normy. Kontynuowano leczenie risperidonem oraz klonidyng, z dobra tolerancjg
i efektem terapeutycznym, prowadzono terapi¢ rodzinng (systemowa). W czasie pobytu
w klinice nastgpita stopniowa normalizacja nasilenia tikow, wypisany z zaleceniem
stopniowego odstawiania risperidonu.

Po wypisaniu z kliniki objawy w zmiennym nasileniu. Chtopiec byt konsultowany
w Instytucie Reumatologii, gdzie potwierdzono prawdopodobna etiologi¢ paciorkow-
cowa zaburzenia, zlecajac leczenie fenoksymetylpenicyling w dawce terapeutycznej 6
000 000 j./dobe przez 14 dni, a nastepnie przez 3 miesigce w dawce podtrzymujacej,
nie obserwujgc jednak wyraznego wptywu na nasilenie tikow i objawow obsesyjno-
kompulsyjnych. Po miesigcu podjeto probe leczenia klomipraming, ze wzgledu na
nasilenie natrectw, gldwnie dotyczacych powtarzania i sprawdzania. W 3 dniu leczenia
wystapilo zaczerwienienie i ztuszczanie si¢ skory na dtoniach; mimo natychmiasto-
wego odstawienia leku objaw utrzymywat si¢ 2 tygodnie. W krotkim czasie wystgpito
gwaltowne nasilenie tikow, gtéwnie rotacyjnych tutowia, natrectw polegajacych na
konieczno$ci przesuwania przedmiotow w polu widzenia oraz rytuatow z wcigganiem
w nie matki. Przy ponownym przyjeciu do szpitala obserwowano tiki uniemozliwiajace
niemal chodzenie i jedzenie. Przy probie zwigkszania dawki risperidonu wystapita
nasilona senno$¢ i §linienie si¢. Wlaczono klorazepat z dobrym efektem. Leczenie far-
makologiczne taczono z terapig behawioralng i psychoedukacja matki. Ze wzglgdu na
wstepne rozpoznanie PANDAS podjeto decyzje o probie leczenia immunoglobulinami
we wlewie dozylnym. Chiopiec otrzymat sandoglobuline w dawce 1g/kg, tacznie 52
g we wlewie przez 20 godzin. Po wlewie stan ogdlny pacjenta byt dobry, zaobserwo-
wano niewielkg poprawe w zakresie nasilenia tikow. Wypisany z zaleceniem dalszego
leczenia ambulatoryjnego i przyjmowania risperidonu oraz klorazepatu.

W ciaggu nastgpnych miesiecy mialy miejsce kolejne 2 hospitalizacje z proba
dotaczenia do farmakoterapii fluoksetyny, sulpirydu oraz pimozydu, a nastgpnie po-
wrotu do haloperidolu, jednak bez wyraznego wptywu na stan pacjenta. Przed jedng
z hospitalizacji nasilenie objawow wyraznie skojarzone w czasie z infekcjg drog
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oddechowych. W wykonanych badaniach ASO 599 u/ml. Wykonano badanie MRI
glowy — bez odchylen.

Ponowny pobyt na oddziale spowodowany byt narastaniem zachowan agresyw-
nych, obnizeniem nastroju, wlgcznie z myslami samobojczymi. Przed hospitalizacjg
chlopiec byt leczony ambulatoryjnie olanzaping, klomipraming (bez reakcji alergicz-
nych!), karbamazeping, z niewielkim wplywem na nasilenie objawow, w potgczeniu
z oddziatywaniami psychoterapeutycznymi (techniki behawioralne modyfikacji
zachowan chlopca — system zetonowy, program Caroll Sutton). Na oddziale bardzo
agresywny; proby nawigzania kontaktu z chtopcem prowadzity do nasilenia si¢ obja-
woOw oraz zachowan agresywnych. Leczony risperidonem, klomipraming, w potaczeniu
z oddziatywaniami psychoterapeutycznymi. Dodatkowo ponownie podjeto probe
antybiotykoterapii, podajac amoksycyline w dawce 1,5 g/dobe przez 3 tygodnie, przy
warto$ciach ASO 732 TU/ml. W efekcie uzyskano pewng poprawe w zakresie nasilenia
objawow i funkcjonowania chlopca.

W ciagu nastgpnych 6 miesiecy dokonano zmiany leczenia w warunkach ambulato-
ryjnych na sertraling i haloperidol, ze zmiennym skutkiem. Ponownie przeprowadzono
antybiotykoterapi¢ amoksycyling w dawce 1,5 g/dobe przy wartoSciach ASO 937 1U/
ml, a nastepnie 767 IU/ml. Po odstawieniu antybiotyku w krotkim czasie wystgpito
ponowne nasilenie objawow. W czasie ostatniej hospitalizacji w obrazie klinicznym
obserwowano tiki ruchowe pod postacig ruchoéw rotacyjnych, wyrzutoéw konczyn
gornych oraz glowy, tiki glosowe (cmokania oraz pochrzgkiwania). Dodatkowo wyste-
powat przymus uderzania w przedmioty, ocierania si¢ o $ciang, glebokiego wciggania
powietrza. Proba przeszkodzenia w wykonywaniu czynno$ci lub odezwanie si¢ w ich
trakcie wyzwalala przymus powtorzenia czynnosci. Przy przyjeciu do szpitala ASO 654
IU/ml. Leczony farmakologicznie ponownie fluwoksaming i kolejno haloperidolem,
klonidyna, risperidonem. Podjeto decyzje o przeprowadzeniu plazmaferezy, ktora
zostata wykonana z dostepu do zyly podobojczykowej. Zabieg wykonano 5-krotnie
z czestotliwoscig co 1-2 dni, z dobrg tolerancjg ze strony chlopca i bez objawow
ubocznych. Kazdorazowo wymieniano okoto 4000 ml osocza, podajac 400—500 ml
osocza mrozonego ,,0” Rh/+/, 2500 ml 5% albumin oraz 100 ml ptynu Ringera. Zle-
cono takze fenoksymetylpenicyling w dawce 2 000 000 j./dobe przez sze$¢ miesigcy.
ASO przy wypisaniu 513 IU/ml. Chtopiec wypisany w stanie umiarkowanej poprawy,
powrdcit do szkoty.

I1. 12-letnia dziewczynka pozostajaca przez kilka lat pod opiekg poradni neurolo-
gicznej ze wzgledu na upos$ledzenie umystowe, nadruchliwos¢, ruchy mimowolne.

Rodzice z wyksztatceniem zawodowym, zdrowi; w rodzinie nie byto chorob OUN,
tikow, uposledzenia umystowego. Dziewczynka urodzona z C I, P I; w czasie cigzy
matka miata kilka infekcji wirusowych, poréd miat miejsce w 7 dni po odejsciu wod
ptodowych, cigciem cesarskim. Dziecko urodzone w zamartwicy, spedzito 5 dni na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Rozwoj psychoruchowy dziewczynki opoz-
niony: siadata w 9 m.z., wstawata w 12 m.z., chodzita w 18 m.z., pojedyncze stowa
w 20 m.z.; do tej pory mowi prostymi zdaniami. Uczeszczata do przedszkola integra-
cyjnego, obecnie uczy si¢ w szkole specjalnej. Stwierdzono uposledzenie umystowe
w stopniu lekkim I1=62.

W 5. z., po infekcji gornych droég oddechowych, nagle pojawity si¢ ruchy mimo-
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wolne: oblizywanie gornej wargi, ruchy glowa, tiki dystoniczne w obrebie konczyn
gornych o zmiennym nasileniu. Rozpoczeto leczenie w poradni neurologicznej réznymi
lekami, w ré6znych kombinacjach (fenobarbital, tiorydazyna, klorazepat, chlorprotik-
sen, hydroksyzyna, karbamazepina, kw. walproinowy, imipramina) bez wyraznego
efektu (po haloperidolu obserwowano silne dyskinezy oraz zaburzenia potykania).
W 6 1. z. hospitalizowana na oddziale neurologii dziecig¢cej, gdzie wykonano badania
diagnostyczne: chromatografia cienkowarstwowa w normie, kariotyp prawidtowy
zenski, test metaboliczny moczu w normie, wynik badania moczu na kwasy organiczne
GCMS w normie, przeciwciala przeciwko Toxoplasma gondii, Lestria monocytogenes,
Cytomegalovirus w normie, ASO 900 IU/ml. Zastosowano leczenie debecylina, po
zakonczeniu ktérego ASO<200 IU/ml (trudno oceni¢ zwigzek migdzy antybiotyko-
terapig a nasileniem tikoéw, gdyz w tym czasie dziewczynka byta leczona kilkoma,
zmieniajacymi si¢ lekami).

Od 10 r. z. dziewczynka zostata obj¢ta opieka psychiatrycznej poradni przykli-
nicznej. W badaniu fizykalnym stwierdzono matoglowie, dyskretne cechy dysmor-
ficzne (krétki jezyk i wedzidetko, nisko osadzone uszy). W badaniu psychiatrycznym
poczatkowo niepokoj ruchowy, poza tym prawidlowa orientacja, dobra komunikacja
pozawerbalna, staba werbalna, silna wi¢z emocjonalna z rodzicami. Obserwowano
tiki ruchowe dotyczace twarzy, konczyn gérnych i dolnych, pojedyncze tiki wokalne
typu chuchania i cmokania. W badaniach dodatkowych stwierdzono ASO 300 IU/ml,
poza tym bez odchylen w badaniach biochemicznych.

Odstawiono dotychczasowe leczenie. Rozpoczeto podawanie risperidonu w dawce
do 3,5 mg/24 h, uzyskujac wyrazng poprawe w zakresie nasilenia tikow, az do ich
ustgpienia, oraz niewielka poprawe w zakresie nadruchliwosci. Po prawie 8 miesig-
cach dobrego funkcjonowania dziewczynka zachorowatla na angine. Po mniej wigce;j
3 tygodniach pojawity sig¢ tiki o narastajgcej czestoSci: tiki dystoniczne tutowia, tiki
koficzyn dolnych, tiki ztozone (podskoki, uderzanie si¢ w gtowe) oraz tiki wokalne
(pochrzakiwania, piski). Wystapily takze objawy lekowe: strach przed zostaniem sa-
mej, ciemnoscia, wyjsciem z domu, oraz wczesniej nigdy nie obserwowane czynnosci
natretne: upewnianie si¢, pytania natretne, rytuaty czystosciowe (przebieranie si¢). W
2 miesigce od nawrotu objawéw ASO wynosito 900 TU/ml. Rozpoczeto podawanie
amoksycyliny w dawce 750 mg/24h, przy czym kontynuowano leczenie risperidonem
w dawce 3,5 mg/24h. Poprawg zaobserwowano po mniej wigcej 2 tygodniach antybio-
tykoterapii: ustapienie objawow obsesyjno-kompulsyjnych, znaczne zmniejszenie si¢
czestosci i nasilenia tikow (ustgpienie tikow tutowia oraz tikow ztozonych), znaczne
zmnigjszenie si¢ objawow lgkowych (zaczgta ponownie sama wychodzi¢ na podwor-
ko). Po 3 miesigcach wartos¢ ASO 800 IU/ml; stan dziewczynki byt stabilny, lecz ze
wzgledu na znaczny przyrost masy ciata zmieniono leczenie przeciwtikowe: odstawiono
risperidon z jednoczesnym rozpocze¢ciem podawania klonidyny w dawkach wzrasta-
jacych do 0, 225 mg/24h, uzyskujac dalsza, cho¢ juz nieznaczng poprawe w zakresie
czestosei tikow oraz nadruchliwos$ci, natomiast wyrazng w zakresie objawdw niepo-
zgdanych (schudta 4 kg). W wieku 11,5 lat: ASO 300 IU/ml, stan stabilny, pojedyncze
tiki ruchowe, kontynuacja leczenia klonidyna w dawce 0,225 mg/24h w 4 dawkach
podzielonych. Kolejne badanie w 12 1. z.: pojedyncze tiki ruchowe wystepujace co
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matischem Beginn der Storung oder mit der Intensitét der Symptome identifizieren, die mo-
mentan mit der durch Streptokokkus von der A Gruppe verursachten Infektion verbunden sind.
Die Identifizierung solcher Fille ist ein Ausgangspunkt fiir weitere Untersuchungen an dem
pathogenetischen Modell, und auch fiir Untersuchung neuer potentieller Behandlungsmetho-
den. Zweifellos sind weitere Untersuchungen notwendig, vor allem solche, die die Natur von
PANDAS selbst betreffen, auch an den Zusammenhéngen mit anderen als bisher beschriebene
psychische Storungen bei den Kindern und Jugendlichen.

Les troubles neuropsychiatriques comme résultat des infections des streptocoques
chez les enfants (PANDAS) — description de 2 cas

Résumé

Objéctif: Revue de récentes conceptions concernant les troubles psychiques des enfants et
des adolescents qui ont subi les infections des streptocoques.

Méthode: on analyse la littérature en question des années 1995-2002 — on analyse surtout:
mécanisme, classifications, diagnostics, thérapies. Pour bien illustrer ce probléme on décrit
2 cas des enfants souffrant des troubles obsessifs — compulsifs graves et du syndrome de la
Tourette.

Résultats: Auto-immunisation aprés 1’ infection des streptocoques constitue un facteur étio-
logique probable dans le développement de certaines formes des troubles obsessifs-compulsifs,
des troubles avec les tics et le syndrome de la Tourette chez les enfants. La chorée de Sydenham,
qui est manifestation neurologique de la fievre rhumatismale, est traitée ici comme mode¢le
potentiel du mécanisme pathophysiologique. Cette hypothése base aux observations touchant
la présence des symptomes obsessifs — compulsifs chez les enfants soufrant de la fiévre rhu-
matismale, ils coexistent aussi dans la syndrome de la Tourette.

Conclusions: Recherches en question permettent d’identifier les enfants avec le début
dramatique de maladie ou avec I’exacerbation des symptomes, liés temporairement avec 1’in-
fection causée par les streptocoques béta-hémolytiques du groupe A. Cette identification est
point de départ pour les recherches futures du modéle pathogénique et de nouvelles thérapies.
Il est nécessaire de continuer les recherches sur la nature des troubles PANDAS ainsi que sur
ses relations avec d’autres troubles mentaux chez les enfants et les adolescents.
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